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Intrazelluldre Kalzium (Ca®")-Signalwege kontrollieren zahlreiche grundlegende biologische
Prozesse und sind auf die korrekte Funktionsweise einer komplexen molekularen Maschinerie
angewiesen. Storungen dieser Signalkaskaden sind ursédchlich fiir viele Krankheitsbilder, und
die Wiederherstellung der Ca?"-Homdostase ist ein therapeutischer Ansatzpunkt fiir zahlreiche
Erkrankungen. Neuronal Calcium Sensor 1 (NCS1) ist ein ubiquitir exprimiertes
Ca**-Sensorprotein, dessen zellulire Funktionen bisher wenig verstanden sind. Vorarbeiten
zeigen, dass NCS1 wesentlich zur Regulation von Ca?*-Signalwegen und Zielproteinen wie
dem Ca?"-Kanal Inositol-1,4,5-trisphosphat-Rezeptor (InsP3R) im endoplasmatischen
Retikulum (ER) beitridgt. Der Knockout des Nes! Gens in Méausen fiihrt zu kognitiven und
affektiven Storungen. Beim Menschen sind fehlerhafte NCS1-Expression und -Funktion mit
verschiedenen Erkrankungen assoziiert, darunter die Autismus-Spektrum-Storung, die bipolare
Storung und jiingst das Wolfram-Syndrom. Vor diesem Hintergrund zielte diese Dissertation
darauf ab, NCSl1-abhdngige Signalwege im Kontext des Wolfram-Syndroms und der
kognitiven Beeintrachtigung genauer zu untersuchen.

Das Wolfram-Syndrom ist eine seltene monogene Erkrankung, die durch juvenilen Diabetes
mellitus und progressive Neurodegeneration gekennzeichnet ist. Die Erkrankung fiihrt hdufig
zum vorzeitigen Tod, da es bisher keine wirksame Behandlung gibt. Das Wolfram-Syndrom
wird durch pathogene Varianten im WFSI-Gen, das fiir das ER-Transmembranprotein
Wolframin (WFS1) kodiert, verursacht. In dieser Arbeit wurde ein neuartiges CRISPR-Cas9-
basiertes in vitro Modell pankreatischer B-Zellen mit WfsI-Knockout (WfsI7") im Vergleich
zum Wfs1-Wildtyp (WfsI™*) untersucht. WfsI”- B-Zellen wiesen eine signifikante Storungen
der intrazelluldren Ca**-Homdoostase auf. Ca**-Imaging zeigte — konsistent mit der kiirzlich
entdeckten WFS1/NCS1/InsP3R Signalachse — eine reduzierte Ca*>*-Freisetzung aus dem ER
sowie reduzierten Ca**-Transfer zwischen ER und Mitochondrien in Wfs17~ Zellen. Gegeniiber
Glukosetoxizitit zeigten Wfs1”~ Zellen eine weitere Aggravation der Ca>*-Dysregulationen und
verstiarkten Zelltod. Dariiber hinaus fiihrte der Verlust von WFS1 zu einer signifikanten
Abnahme der Glukose-stimulierten Insulinsekretion. Umgekehrt konnte NCSI-
Uberexpression InsP3R-abhiingige Ca?-Signale und die Ca*"-Homdostase in WfsI”~ Zellen
wiederherstellen. Die Testung von Wirkstoffkandidaten, die NCS1- und Ca®*-Signalwege
modulieren, ergab, dass Ibudilast und Calpain Inhibitor XI die Ca**-Homdostase, Zellviabilitit



und Insulinsekretion in Wfs1”~ Zellen wiederherstellen konnen. Da Ibudilast bereits fiir andere
Erkrankungen klinisch zugelassen ist, ist es ein vielversprechender Kandidat fiir weitere
Untersuchungen und Drug Repurposing. Insgesamt tragen diese Ergebnisse zu einem besseren
Verstindnis des Wolfram-Syndroms bei, zeigen eine erste auf den WFS1/NCS1/InsP3R-
Signalweg abzielende Therapiestrategie auf und konnten aufgrund des Modellcharakters dieser
monogenen Erkrankung Implikationen fiir Diabetes und Neurodegeneration im Allgemeinen
haben.

Kognitive Beeintrachtigung ist ein Leitsymptom vieler neurologischer Erkrankungen. Um
NCS1-abhédngige Signalwege in diesem Zusammenhang besser zu verstehen, wurde eine
systematische Analyse von Miusen mit globalem Ncs/-Knockout (NesI77), fiir die kognitive
Defizite in Vorarbeiten beschrieben wurden, durchgefiihrt. Auf morphologischer Ebene konnte
mittels Golgi-Cox-Féarbungen eine signifikante Verringerung der dendritischen Komplexitit,
der Dendritengesamtldnge und der Dornendichte im dorsalen Hippocampus und priafrontalen
Kortex in NecsI”-Miusen im Vergleich zu NesI**-Miusen beobachtet werden. Eine
vollstindige Transkriptomanalyse von NcsI”-Gehirngeweben zeigte, dass NCSI
Zellmorphologie, Zell-zu-Zell-Kommunikation und Entwicklung des zentralen Nervensystems
auf Transkriptionsebene moduliert. FEine mdgliche Funktion von NCS1 in der
Gehirnentwicklung wurde durch Data-Mining-Analysen von Expressionsdatensétzen, die den
zeitlichen Verlauf der Organentwicklung abdecken, unterstiitzt. Zusammenfassend
entschliisseln diese Ergebnisse molekulare und morphologische Mechanismen der kognitiven
Defizite von NcsI”-Midusen. Ahnliche Mechanismen wurden fiir kognitive
Beeintrachtigungen in anderen Mausmodellen NCS1-assoziierter Erkrankungen beschrieben,
sodass Ncsl”-Miuse ein geeignetes Modell zur Untersuchung der Rolle von NCS1 in
neurologischen Erkrankungen darstellen. Da beim Wolfram-Syndrom sowohl eine gestorte
Gehirnentwicklung als auch Neurodegeneration auftreten, unterstreicht die hier beschriebenen
Funktionen von NCS1 die funktionelle Redundanz von WFS1 und NCS1 und das Potential von
NCSI als therapeutische Zielstruktur fiir das Wolfram-Syndrom.

Insgesamt tragt diese Dissertation zu einem verbesserten Verstindnis von NCS1 in Physiologie
und Pathophysiologie bei und hebt seine unverzichtbare Funktion in Neuronen und

pankreatischen B-Zellen sowie sein Potenzial als therapeutische Zielstruktur hervor.



